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研究成果の概要（和文）：近年、哺乳類における全身性の代謝・老化の制御機構、あるいはメタボリック症候群
の発症機序の一つとして、全身性NAD合成系の一つであるNamptが注目されている。Nampt欠損マウスは、高脂肪
食摂取と同様メタボリックシンドローム類似の病態を惹起し、心臓で構造的リモデリングを進行させるととも
に、Caハンドリングに異常による電気的リモデリングの進行にも影響を与え、心房細動が起こりやすい基質の形
成に深く関与していることを証明した。
研究成果の概要（英文）：Ncotinamide Phosphoribosyltransferase(Nampt) is a rate-limiting NAD+　
biosynthetic enzyme known to decrease in adipose tissue of obese and aged rodents and people, Atrial
 Fibrillation is the most popular arrhythmia in the world and it is highly influenced by the obesity
 and aging. Nampt+/- mice and high fat diet mice showed increased AF inducibility and increased AF 
duration time compared to the control group. The mRNA and protein expression of Nampt, Sirt1, 
ATP2A2, PLN and RYR2 is altered.Conclusion: Nampt inhibition and high fat diet facilitates AF 
occurrence and increased induced AF duration by altering calcium handling pathway.
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１．研究開始当初の背景 
心房細動は臨床上もっとも頻度の高い不整
脈で、加齢とともに増加し、70歳代の 5％、
80歳代の 10％程度の割合で起こる比較的起
こりやすい不整脈である。現在日本国内で約
130万人の患者がいるとされている。近年の
疫学調査研究では、肥満が高血圧と並んで心
房細動の発症の重要な危険因子であること
が明らかとなっている。しかし肥満が心房細
動を惹起するメカニズムに関しては不明な
部分が多い。心房細動は、メタボリックシン
ドロームなどを背景にもたらされる生活習
慣病と考えられる。メタボリックシンドロー
ムの病態形成において蓄積した脂肪細胞自
体が種々の炎症性アディポサイトカインを
過剰再生し、マクロファージを始めとした炎
症細胞の浸潤を誘導する。その結果、慢性炎
症が引き起こされ、糖尿病や高血圧などの病
態に深く関与している。多くの疫学研究によ
り、加齢、器質的心疾患、高血圧、糖尿病な
どが心房細動発症の重要な危険因子である
ことが知られており、近年の研究ではメタボ
リックシンドロームが心房細動発症の重要
な危険因子であることが確立されている。大
規模な日本人コホートを対象にした我々の
疫学研究でも、男性、女性、若年者、高齢者
いずれにおいてもBody mass index(BMI)が心
房細動の発症の独立した危険因子であるこ
とが証明された（図１）。また、我々の肥満
ラットによる心房細動誘発実験では、肥満ラ
ットの心臓では心房細動の誘発率と誘発さ
れた心房細動の持続時間が有意に増加し、心
房有効不応期（AERP）が有意に短縮している
ことが判明され、肥満は心房細動発症の重要 
な治療ターゲットになり得ると考えられる。
本研究は、肥満における心房リモデリングに、
全身性NAD+合成と代謝・老化・寿命制御で重
要な補酵素であるニコチンアミド・ホスホリ
ボシルトランスフェラーゼ（Nampt）が鍵分
子として関与し、細胞内・外型 Nampt
（iNampt・eNampt）の発現・活性の増加がエ
ネルギー代謝や炎症、カルシウム調節機構に
変化をもたらすことで心房細動の起こりや
すい基質が形成されるという仮説を立証し、
さらにその知見に基づいた心房細動の新た
な予防的治療法の開発を目指して計画した。 
 
 
 
２．研究の目的 
近年、哺乳類における全身性の代謝・老化の
制御機構、あるいはメタボリック症候群の発
症機序の一つとして、全身性NAD合成系の一
つ で あ る 細 胞 内 ・ 外 型 nicotinamide 
phosphoribosyltransferase (iNampt, 
eNampt)が注目されている。Namptは、炎症誘
発性サイトカインであると同時にニコチン
アミド・アデニンジヌクレオチド（NAD）合
成に重要な酵素である。細胞内型 iNmaptは
細胞内NADレベルを維持することで、細胞寿
命・ストレス抵抗・代謝調整などの関連酵素
の活性を制御する。一方、細胞外型
Nampt(eNampt)は、炎症誘導性アディポカイ
ン、サイトカインおよび成長因子として作用
することが明らかになっている。最近eNampt
は内臓脂肪組織より分泌されることが報告
され、II型糖尿病や肥満において血中濃度が
上昇することも報告されている。Namptのノ
ックアウトマウスは、インスリンの分泌不全
を起こすのに対してNamptの反応産物である
NMNを投与すると、グルコース耐糖能の改善
効果を示すことが報告され、NAD合成系およ
びNamptがβ細胞の正常な働きに重要な役割
を担っていることが示唆されている。しかし、
心房細動の発症と心房細動の起こりやすい
基質形成にNamptが関わっているという報告
は今までされてない。我々はこのNamptに着
目し、肥満を含めたメタボリック症候群およ
び高齢者に心房細動が起こりやすくなる機
序の一つに、このNamptが関与しているとい
う仮説のもと、本研究を計画した 
 
３．研究の方法 
（１）．肥満モデル動物の作成と in vivoの
電気生理検査 
ヘテロの Nampt欠損マウス(Nampt+/-)（５週
齢）とその同腹子である(Nampt+/+)を対照群と
し、それぞれ高脂肪食群(HFD)と通常食群
(ND)にわけ、Nampt+/++ND, Nampt+/++HFD, 
Nampt+/-+NDそして Nampt+/-+HFDと4群に分け
た。８週間後、13週齢で体重測定および小動
物用 CTにて内臓脂肪量・心外膜周囲脂肪量
を評価する。また心エコーにて左心機能や左
房径を評価する。次に、経頸静脈的に電極カ
テーテルを心房に挿入し、電気生理検査と心
房細動誘発実験を実施する。心房細動の誘発
率・心房細動の持続時間、心房有効不応期な
どをin vivoで測定する。マウス用テレメト
リー心電図を装着し、覚醒下での自然発生的
な期外収縮や心房細動の発生を記録する。 
（２）．心房における遺伝子・タンパク発現 
Namptタンパクと遺伝子発現、その構成要因
である Sirtuin-1および関連因子である
PPAR-γ など、また不整脈の要因であるカル
シ ウ ム 調 節 関 連 因 子 （ RyR、
Seraca,phospholamban, L型カルシウムチャ
ンネル）の遺伝子発現・タンパクの発現・リ
ン酸化の程度を解析する。 
（３）．病理組織評価 
心房組織の病理切片にで、心筋組織の繊維
化・炎症程度を評価。免疫染色でカルシウム
関連タンパクの分布を評価する。 
（４）．心筋細胞のカルシウムイメージング 
通常食・高脂肪食マウスから心房筋を単離し、
蛍光カルシウム指示薬 Flou-4で染色しカル
シウムスパークおよびカルシウムウェーブ
を解析する。 
 
４．研究成果 
 
 
（１）Nampt+/-はその同腹子に比べて心房細動
の誘発率と誘発されて心房細動の持続時間
が有意に増加した。また、高脂肪食群はぞれ
ぞれの通常食群に比べて心房細動の誘発率
と誘発されて心房細動の持続時間がさらに
有意に増加した（図２）。 
 
 
 
（２）Namptタンパクと遺伝子発現、その構
成要因である Sirtuin-1および関連因子で
ある PPAR-γ は Nampt+/-で有意に低下し、高
脂肪食投与群ではさらに低下しており、カル
シ ウ ム 調 節 関 連 因 子 (RyR, Seraca, 
phospholamban)の遺伝子発現・タンパクの発
現も Nampt+/-で有意に低下し、高脂肪食投与
群ではさらに低下した（図３）。 
（３）病理所見では、NamptはNampt+/-と高脂
肪食投与群で有意に低下を示し、繊維化は有
意に増加していた。 
 
（４）共焦点顕微鏡による心房筋細胞カルシ
ウムイメージング解析では Nampt+/-マウス心
房筋でRyRのカルシウムリークで形成された
カルシウムスパークが有意に増加しており、
高脂肪食に摂取によってさらに増加の傾向
を示した。３Dマッピングによる心筋 APD、
ERPの結果解析は今進行中であり、暫定結果
としては Nampt+/-と高脂肪食投与群でカルシ
ウムスパークとカルシウムウェーブが増加
を示し、APD、ERPは短縮傾向を示した。 
結論；Nampt欠損マウスは、高脂肪食の摂取
と同様メタボリックシンドローム類似の病
態を惹起し、心臓で構造的リモデリングを進
行させ、Caハンドリング異常によって電気的
リモデリングの進行に影響を与え、心房細動
が起こりやすい基質の形成に重要な役割を
果たすことが示唆された。 
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